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ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund Fatigue ist eines der häufigsten Symptome
bei Multipler Sklerose (MS) und hat deutliche Auswirkungen
auf die Lebensqualität sowie die Berufstätigkeit. Die adä-
quate Messung der erlebten Fatigue ist aber auch heutzu-
tage noch mit erheblicher Unsicherheit behaftet.
Ziel der Arbeit In dem vorliegenden Übersichtsartikel sol-
len verschiedene Möglichkeiten der Erfassung der Fatigue
mit Hilfe von Fragebögen, klinischen Interviews oder der
objektiven Messung kognitiver Leistungen dargestellt wer-
den. Weiter soll ein strukturierter Ansatz zur Fatigue-Diag-
nostik vorgeschlagen werden.
Ergebnisse Klinische Kriterien MS-bezogener Fatigue um-
fassen relevante Kernsymptome, Alltagsrelevanz, den kau-
sal wahrscheinlichen Zusammenhang mit der Krankheits-
ursache (d. h. der zugrunde liegenden MS) sowie einen Aus-
schluss möglicher anderer somatischer wie psychischer
Ursachen. Empfohlen werden, aufgrund der Studienlage
sowie der Einteilung in kognitive und motorische Fatigue,
als adäquate Fragebögen das Würzburger Erschöpfungs-In-
ventar bei Multipler Sklerose (WEIMUS) sowie die Fatigue
Scale for Motor and Cognitive Functions (FSMC). Zusätzlich
sollten eine eventuelle Depression, die Schlafqualität sowie
die Tagesschläfrigkeit erfasst werden. Eine testpsychologi-
sche Objektivierung sollte versucht werden. Dabei sollten
die generelle kognitive Leistungsfähigkeit sowie die kogni-
tive Leistungsfähigkeit unter Monotonie (Vigilanz) erhoben
werden. Dies kann auch für eine Einschätzung der Arbeits-
fähigkeit hilfreich sein. Diese Objektivierung der Fatigue ist
zudem auch prognostisch bedeutsam, da es Hinweise auf
einen Zusammenhang mit der Schubhäufigkeit, der Wand-
lung des Status eines „Clinically Isolated Syndrome“ (CIS) zu
einer MS-Diagnose sowie einer vermehrten Hirnatrophie
gibt.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass trotz
einer wachsenden Konvergenz bei den Diagnosekriterien
die Studienlage zur subjektiven sowie objektiven Erfassung
der Fatigue noch nicht ausreichend ist und weiterhin For-
schungsbedarf besteht.
ABSTRACT
Background Fatigue is one of the most common symp-
toms in multiple sclerosis (MS) with a significant impact on
the quality of life as well as on the professional activity.
However, the adequate measurement of fatigue is still not
clear.
Objective The aim of this review is to present various pos-
sibilities for the assessment of fatigue by means of ques-
tionnaires, clinical interviews, or the objective measure-
ment of cognitive performance. A structured approach for
the assessment of fatigue is also proposed.
Results Clinical criteria of MS-related fatigue include rele-
vant core symptoms, daily relevance, the probable causal
relationship with the disease (i.e. the underlying MS), as
well as the exclusion of other somatic and psychological
causes. The Würzburg exhaustion inventory in multiple
sclerosis (WEIMUS) as well as the Fatigue Severity Scale for
Motor and Cognitive Functions (FSMC) are recommended
as adequate questionnaires based on the study situation as
well as the classification into cognitive and motor fatigue.
Depression, sleep quality and daytime sleepiness should
be recorded. Psychological objectification should be at-
Übersicht
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Einleitung
Fatigue ist mit einer Prävalenz von mindestens 65% [1, 2] eines
der häufigsten Symptome bei Multipler Sklerose (MS) und hat
weitreichende Auswirkungen auf die Lebensqualität und die Be-
rufstätigkeit, selbst wenn man den Grad der motorischen Be-
einträchtigung statistisch mitberücksichtigt [3]. Fatigue ist ein
subjektives Empfinden von Energielosigkeit und Erschöpfung,
welches direkt nur in Form verbaler Reporte gemessen werden
kann. Unter Fatigue werden vermutlich, nicht zuletzt aufgrund
ihres primär subjektiven Charakters, unterschiedliche Aspekte
menschlichen Erlebens und Verhaltens verstanden. Deswegen
basiert ihre Messung im Wesentlichen auf Fragebögen und kli-
nischen Interviews. Dabei sollte berücksichtigt werden, dass
der Aufbau dieser beiden Erfassungsmethoden selbst wieder
von dem inneren Modell abhängig ist, welches der Explorieren-
de mitbringt. Dieses bestimmt den Inhalt, die Anzahl und Rich-
tung der Fragen, welche den Patienten mit Fatigue gestellt wer-
den.
Trotz des genuin subjektiven Empfindungscharakters von
Fatigue lassen sich verschiedene Methoden unterscheiden, mit
denen diese gemessen und diagnostiziert werden kann. Diese
lassen sich am besten dahingehend unterteilen, ob einerseits
der reine Zustand oder andererseits seine Veränderung subjek-
tiv oder objektiv erfasst werden soll. Die herkömmlichen Frage-
bögen erfassen den Zustand mittels einer subjektiven Methodik
(Antworten auf bestimmte Fragen). Dabei werden Fragen ver-
wendet, welche die Einstufung des momentanen Befindens
(„state“) erfassen [4]. Sie erfassen nicht die erlebte Verände-
rung der Fatigue in bestimmten be- oder entlastenden Situatio-
nen. Ähnlich lässt sich der Versuch einer objektiven Verhaltens-
erfassung von Fatigue einteilen: Einerseits ist in der Vergangen-
heit versucht worden, Fatigue unmittelbar durch die Anwen-
dung von Tests zu messen, wobei Patienten mit Fatigue und
ohne Fatigue miteinander verglichen wurden und unterschied-
liche Leistungen in den angewandten Tests vermutet wurden.
Andererseits stand die Zunahme von Leistungseinbußen und
Fatigue unter einer dauerhaften Belastungssituation im Mittel-
punkt, wobei entweder eine motorische oder eine kognitive
Leistung abverlangt wurde. Im Folgenden wird ein Überblick
über die vorliegenden Ergebnisse gegeben, die mit diesen Me-
thoden erlangt wurden. Dabei liegt der Schwerpunkt naturge-
mäß auf den Fragebögen zur Erfassung von Fatigue, da diese
weiterhin den Mittelpunkt der Fatigue-Diagnostik ausmachen.
Klinische Kriterien für die Diagnose
„Fatigue“
Für die klinische Diagnose von MS-bezogener Fatigue bestehen
aktuell keine einheitlichen Richtlinien, sondern eher verschie-
dene Empfehlungen zur Definition von Fatigue und die Mög-
lichkeit ihrer Messung durch Fragebögen. Kluger et al. haben
deshalb unter Rückgriff auf einen früheren Übersichtsartikel
[4] für Fatigue bei Patienten mit Morbus-Parkinson Kriterien
für die Feststellung von Fatigue vorgeschlagen [5], welche hier
übersetzt und auf die Erkrankung MS angepasst wurden (siehe
▶Tab. 1). Dabei soll durch Punkt A eine Differenzierung zu ei-
ner normalen physiologischen Ermüdung geschaffen werden
(welche bereits zu einem Wert von drei führen könnte), indem
mindestens 4 der möglichen 9 Punkte bestätigt werden müs-
sen. Durch Punkt B wird der Einfluss auf das soziale sowie beruf-
liche Leben eingeschlossen. Punkt C soll den Zusammenhang
zur Grunderkrankung sichern und Punkt D andere mögliche Ur-
sachen der Fatigue ausschließen.
Die in ▶Tab. 1 vorgenommene Präzisierung der Fatigue-Kri-
terien erscheint sehr gelungen; ihre direkte Übertragung in die
klinische Praxis ist auch bei MS-Patienten zu empfehlen (inkl.
des Punktes D, welcher vermutlich nicht immer mit der nötigen
Intensität angegangen wird).
Fragebögen zur Diagnose der Fatigue
Diagnose klinisch relevanter Fatigue
Die Funktionalität, Validität und Reliabilität existierender
deutschsprachiger Fragebögen zur Messung von Fatigue wurde
in den letzten Jahren in verschiedenen Reviews [6–14] analy-
siert und zusammengefasst. Wir verweisen auf diese Reviews,
um deren Ergebnisse, die wir in ▶Tab. 2 zusammengefasst ha-
ben, kurz darzustellen und dann einige zusätzliche Aspekte zu
diskutieren (weitere englischsprachige Verfahren sind u. a. bei
Khan, Amatya und Galea [13] nachzulesen).
Die Funktionalität von Fragebögen hängt vom Anwendungs-
zweck ab. Hierbei stehen zwei diametral entgegengesetzte Fra-
gen im Mittelpunkt: Zum einen kann durch die Anwendung der
Fragebögen eine Unterscheidung von Patienten, welche kli-
nisch relevante Fatigue zeigen, von denen, die keine klinisch re-
levante Fatigue zeigen, erfolgen. Fragebögen, welche diesem
Zweck gewidmet sind, sollten entsprechende Cut-off-Werte
aufweisen, die eine solche Diskrimination erlauben. Zudem
sollten sie alle relevanten Aspekte von Fatigue erfassen und
möglichst für diese unterschiedliche Cut-off-Werte vorhalten.
Geeignet wären unserer Ansicht nach der WEIMUS, der FSMC
sowie der MFIS (siehe ▶Tab. 2). Zum anderen steht die Verän-
derungsmessung im Mittelpunkt, d. h. inwieweit eine bestimm-
te Intervention eine Veränderung in einem bestimmten Aspekt
des Fatigue-Erlebens herbeiführt. Solche Fragebögen sind in
der Regel unidimensional und sollten eine hohe Reliabilität auf-
weisen, damit auch kleine Test-Retest-Abweichungen als inter-
pretierbare Veränderungen erfasst werden. Der WEIMUS sowie
der FSMC erfüllen auch als mehrdimensionale Fragebögen die-
se Kriterien (siehe ▶Tab. 2).
tempted. The overall cognitive performance as well as cognitive
performance under monotony (vigilance) should be assessed.
This objectification of fatigue is also prognostically significant, as
it is indicative of a link with the frequency of change, the change
in the status of a clinically isolated syndrome (CIS) to an MS diag-
nosis, and increased cerebral atrophy.
Despite a growing convergence in the diagnostic criteria, there is
still a need for research on subjective and objective assessment of
fatigue.
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▶ Tab. 1 Kriterien für die Diagnose von MS-bezogener Fatigue basierend auf den Kriterien für die Feststellung von Fatigue bei Patienten mit Morbus
Parkinson nach Kluger et al. [5].
A. Symptome
1. Die Symptome können durch Routinehandlung des Alltags ausgelöst werden.
2. Die Symptome können nach geringer oder gar keiner Anstrengung auftreten.
3. Die Symptome begrenzen die Art, die Intensität und die Dauer der von dem Patienten ausgeübten Tätigkeit.
4. Die Symptome lassen sich durch Pausen nicht sicher auflösen bzw. erfordern verlängerte Pausen.
5. Die Symptomatik kann durch geistige Aufgaben sowie Situationen, die Daueraufmerksamkeit erfordern, wie auch soziale Interaktionen
ausgelöst werden.
6. Aus Angst vor einer Verschlechterung der Symptome vermeiden die Patienten anstrengende Tätigkeiten.
7. Schon leichte bis mittlere Anstrengung kann zu einer Verschlechterung der Symptome für Stunden bis Tage führen.
8. Der Symptomverlauf weist einen regelmäßigen Tagesrhythmus auf, unabhängig von denTätigkeiten, die ausgeübt werden
(z. B. eine Verschlechterung der Symptomatik am Nachmittag).
9. Das Auftreten der Symptome ist nicht vorhersehbar, sie können ohne Vorwarnung und plötzlich auftreten.
B. Die Fatigue verursacht bei dem Patienten klinisch relevanten Stress oder eine Beeinträchtigung der Funktionsfähigkeit im sozialen,
beruflichen oder einem anderen wichtigen Bereich.
C. Es gibt aufgrund der Krankheitsgeschichte sowie der physischen Untersuchung Hinweise, dass die Fatigue im Zusammenhang mit der
Erkrankung an Multipler Sklerose steht.
D. Die Symptome sind nicht primär eine Folge einer komorbiden psychiatrischen Störung (z. B. einer Depression), einer Schlafstörung
(z. B. einer obstruktiven Schlafapnoe) oder anderer gesundheitlicher Störung (z. B. einer Anämie, einer Herzerkrankung).
Die Patienten müssen deutlich verminderte Energielevel oder vermehrte Anstrengung erleben, wobei das Ausmaß dieses Erlebens gegenüber den durchgeführten
Aufgaben oder dem generellen Ausmaß an Aktivität unangemessen ist. Die Symptome müssen täglich für den überwiegenden Teil des Tages oder zumindest für fast
alle Tage während des letzten Monats erlebt worden sein. Zudem müssen die Patienten 4 oder mehr Symptome aus dem folgenden Abschnitt A sowie die Kriterien
für die Abschnitte B, C und D erfüllen.
▶ Tab. 2 Überblick über die deutschsprachigen MS-Fatigue-Fragebögen.
Name Zahl der
Items
Formen der
Fatigue
Konstruktvalidität Re-Test-Reliabilität Anwendungsbereich
FSS [9] 9 generelle
Fatigue
exzellent [7, 10] akzeptabel (über
6 Monate) [6, 7]
▪ Erfassung von Fatigue (Screening)
▪ Insbesondere für Messung der
motorischen Fatigue [7]
▪ Verlaufsbeobachtung [7]
WEIMUS [11] 17 kognitive und
motorische
Fatigue
exzellent [12] exzellent (über
14 Tage) [11]
▪ Erfassung von Fatigue
FSMC [13] 20 kognitive und
motorische
Fatigue
exzellent [13] exzellent (über
4 Wochen) [13]
▪ Erfassung von Fatigue
▪ Einstufung des Schweregrades
der Fatigue [13]
MFIS [14] 21 kognitive,
motorische und
psychosoziale
Fatigue
hoch (insbesondere
in Bezug auf die
motorischen Aspekte
der Fatigue) [7]
akzeptabel (über
6 Monate) [6, 7]
▪ Einfluss der Fatigue
▪ insbesondere für Messung des
Einflusses der Fatigue auf die
Motorik [7]
▪ Verlaufsbeobachtung [7]
FSS: Fatigue Severity Scale, WEIMUS: Würzburger Erschöpfungs-Inventar bei Multipler Sklerose, FSMC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions,
MFIS: Modified Fatigue Impact Scale
254 Sander Carina et al. Diagnostik der Fatigue… Akt Neurol 2017; 44: 252–259
Übersicht
H
er
un
te
rg
el
ad
en
 v
on
: C
or
ne
ll. 
Ur
he
be
rre
ch
tlic
h 
ge
sc
hü
tz
t.
Was die Konstruktvalidität angeht, so erfüllen nicht alle der
Fragebögen das Kriterium einer differenzierten Erfassung un-
terschiedlicher Aspekte von Fatigue. So unterscheidet die Fa-
tigue Severity Scale, welche sicherlich die am häufigsten ver-
wendete Fatigue-Skala ist, nicht zwischen motorischer und ko-
gnitiver Fatigue, während z. B. der MFIS, die WEIMUS und die
FSMC eine solche Unterscheidung vorsehen und auch differen-
zierte Cut-off-Werte anbieten. Der MFIS-Fragebogen sieht zu-
dem die Dimension einer sozial interaktiven Fatigue vor. Aller-
dings gibt es bis heute keinen Nachweis, dass diese Dimension
wirklich eine eigenständige Ausprägungsform für Fatigue dar-
stellt.
Dagegen ist der Unterschied zwischen motorischer und ko-
gnitiver Fatigue vom Augenschein her plausibel, und es konnte
inzwischen auch gezeigt werden, dass dieser Aspekt durchaus
eine prognostische Bedeutung haben könnte. In einer eigenen
aktuellen Studie [15] konnte gezeigt werden, dass die Angabe
von kognitiver Fatigue zum Zeitpunkt t1 die Entwicklung von
Hirnatrophie und subklinischer Demyelinisierung im Bereich
des Balkens sowie die Schubrate für den Verlauf der folgenden
17 Monate voraussagt. Beim Vorliegen einer motorischen Fa-
tigue zum Zeitpunkt t1 konnte hingegen kein Zusammenhang
zur Schubrate oder zu einer Hirnatrophie oder subklinischer
Demyelinisierung im Bereich des Balkens gefunden werden
[15].
Die verschiedene Dimensionalität der Fragebögen könnte
auch ein Grund dafür sein, dass die Korrelation zwischen ver-
schiedenen Fragebögen zwar in der Regel moderat aber nicht
unbedingt hoch ist. Flachenecker et al. zeigten beispielsweise,
dass die Korrelation zwischen MFIS und FSS sich im Bereich ei-
nes r von 0,56 bewegt, was einer gemeinsam erklärten Varianz
von nur 31% entspricht, was gleichzeitig bedeutet, dass we-
sentliche Anteile der erfassten Varianz unterschiedlich aufge-
klärt werden [16]. Nach unseren Daten auf Grundlage von 168
Patienten mit MS, welche im Kontext verschiedener For-
schungsprojekte befragt wurden, korrelieren FSS und FSMC Ge-
samtscore mit einem r von 0,76, was immerhin einer gemein-
sam erklärten Varianz von annähernd 60% entspricht.
Insgesamt muss allerdings festgehalten werden, dass ver-
gleichende Studien zwischen den Fragebögen sowie zur exter-
nen Validität der Fatigue-Fragebögen rar sind und noch selte-
ner solche, welche sich mit der Frage beschäftigen, ob die Gra-
dierung von leichter, mittelschwerer und schwerer Fatigue ver-
gleichbar und aussagekräftig ist. Die Feststellung klinisch rele-
vanter Fatigue würde aber genau eine solche Außenvalidierung
voraussetzen.
In der Vergangenheit haben wir eine Reihe von Studien
durchgeführt, bei denen unter anderem die Berufstätigkeit ab-
gefragt und eine ganze Reihe von Fragebögen zur Fatigue, aber
auch zur Depression, zur Schlafqualität und zur Tagesmüdigkeit
angewendet wurden. Für die Erfassung der Fatigue griffen wir
auf die FSS und die FSMC zurück. Die FSMC bietet dabei als ein-
ziger der in ▶Tab. 2 aufgeführten Fatigue-Fragebögen Cut-off-
Scores für die Einstufung des Schweregrades der Fatigue. Un-
terteilt man unsere Daten der 168 MS-Patienten (siehe oben)
nach dem Status der Berufstätigkeit in Vollzeittätigkeit (n =
36), Halbtagstätigkeit (n =35), keine berufliche Tätigkeit (meist
Frauen mit Kindern) (n =21) und Berentete (n=76), dann er-
gibt, bei statistischer Kontrolle, nur der Gesamtwert der FSMC
einen signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen. Be-
rentete weisen signifikant höhere Fatigue-Werte auf als die be-
rufstätigen Gruppen. Dagegen sind die Ergebnisse für die ande-
ren Fragebögen (wie auch die FSS) weit davon entfernt, signifi-
kante Unterschiede zu zeigen.
Eine entsprechende Validierung der Fatigue-Skalen wäre
auch hinsichtlich der klinischen Relevanz der vorgeschlagenen
Cut-off-Werte sinnvoll, allerdings sind den Autoren solche Stu-
dien unbekannt. In unserer Datenbank waren nach FSS 44,4%
der MS-Patienten ohne Fatigue (FSS <4) vollzeitberufstätig und
38,8% mit mindestens moderater Fatigue (FSS >5). Bei den
RentnerInnen lag das Verhältnis bei 27,6% zu 44,7%. Für die
Gesamtsumme des FSMC lag das Verhältnis für die Vollzeitbe-
rufstätigen bei 16,7% zu 44,4% und für die RentnerInnen bei
3,9% zu 80,3%. Immerhin 92% der RenterInnen leiden gemäß
des FSMC unter mindestens mittelschwerer Fatigue (beim FSS
nur obige 44,7%). Diese Zahlen zeigen, dass die externe Validi-
tät der Schweregradeinteilung des FSMC die des FSS deutlich
übersteigt. Aber immerhin schätzen auch 44,4% der Vollzeitbe-
rufstätigen im FSMC ihre Fatigue als schwer ein, was dokumen-
tiert, dass das bloße Ausmaß der berichteten Fatigue nicht hin-
reichend für die Entscheidung sozialmedizinischer Fragen sein
dürfte.
Erfreulicherweise wird dagegen die Reliabilität der meisten
Fatigue-Fragebögen in den von uns erwähnten Reviews als hin-
reichend angenommen, was auch die Untersuchung von Fla-
chenecker gezeigt hat (▶Tab. 2) [6].
Was den pragmatischen Aspekt der unterschiedlichen Zeit-
dauer, die das Ausfüllen der Fragebögen erfordert, angeht, so
liegen aus unserer Sicht alle in einem Bereich, der als pragma-
tisch tolerabel angesehen werden kann (ca. 5 − 10 Minuten).
Erfassung klinisch relevanter Veränderungen des
Fatigue-Erlebens
Für die kurzfristige Erfassung klinisch relevanter Veränderun-
gen des Fatigue-Erlebens (z. B. unmittelbar nach einer Entspan-
nungsübung oder 1–2 Stunden nach Gabe von L-Dopa) sind die
meisten Fatigue-Fragebögen nicht konzipiert, weil sie zumeist
die innere Mittelung des Fatigue-Erlebens über einen bestimm-
ten Zeitraum voraussetzen (siehe die entsprechenden Anwen-
dungsmanuale). In der Regel bedient sich die Forschung des-
halb sogenannter visueller Analog-Skalen. Dieser Wechsel auf
eine andere Darstellungsweise ist jedoch ungünstig, weil ver-
schiedene Studien zeigen, dass solche Analog-Skalen nur
schwach bis moderat mit umfassenderen Fatigue-Skalen korre-
lieren.
Geht es um die Abschätzung einer längerfristigen Interven-
tion mit einem Zwischenraum von mindestens 2 Wochen, dann
können auch die herkömmlichen Fatigue-Skalen zur Verände-
rungsmessung herangezogen werden. Allerdings ist über ihre
Sensitivität und Spezifizität in der Erfassung von Veränderung
des Fatigue-Erlebens wenig bis gar nichts bekannt. Aufgrund
der Literatursichtung kommt Learmonth et al. in seinem Review
zu dem Ergebnis, dass die FSS für die Messung von Veränderung
im Fatigue-Erleben geeignet ist, während für die meisten ande-
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ren Skalen keine entsprechenden Informationen vorliegen [7].
In unserer nicht interventionellen Verlaufsbeobachtungsstudie
[15], bei der MS-Patienten sowie gesunde Kontrollen zu zwei
Zeitpunkten mit einem Abstand von 17 Monaten bezüglich vor-
handener Fatigue-Symptomatik und hinsichtlich Veränderun-
gen in der Bildgebung untersucht wurden, zeigte sich eine rela-
tiv hohe Korrelation für die Unterskalen der FSMC, während die
FSS keine hohe Zeitstabilität aufwies (siehe ▶Abb. 1). Auch die
Studie von Johansson et al. ergab ein deutliches Schwanken der
erlebten Fatigue über die Zeit, wenn sie mit der FSS erfasst wird
[17]. In Ermangelung eines Außenkriteriums und fehlender ge-
zielter Beobachtungsstudien ist es nicht möglich anzugeben,
ob diese Schwankungen der FSS-Werte ein Ausdruck hoher
Veränderungssensitivität ist oder eine Messungenauigkeit dar-
stellt. In jedem Fall zeigt unser Ergebnis, dass eine mit der
FSMC gemessene Veränderung der Fatigue eine hohe Bedeut-
samkeit hätte, da die Werte in diesem Fragebogen offensicht-
lich wenig über die Zeit schwanken.
In einer Studie von Learmonth et al. zur Erfassung der psy-
chometrischen Eigenschaften der FSS sowie der MFIS über 6
Monate wurde auch die klinisch relevante Veränderung gemes-
sen. Für die FSS ergeben sich 1,9 Punkte (38% des Total Scores),
um eine klinisch relevante Veränderung zu messen. Für die MFIS
ergeben sich 20,2 Punkte, welche notwendig sind, um eine kli-
nisch relevante Veränderung des Scores zu erreichen [7].
Svenningsson, Falk, Celius et al. [18] untersuchten die Wir-
kung von Natalizumab auf das Empfinden von Fatigue. Zur Be-
urteilung der subjektiv empfundenen Fatigue wurde der FSMC
genutzt und eine Veränderung von 9 Punkten im Gesamt-Score
als klinisch relevant eingeschätzt.
In Ermangelung weiterer entsprechender Studien ist die
Festlegung klinisch relevanter Veränderungen in den Fatigue-
Fragebögen weitgehend subjektiv. Orientiert man sich an der
Einteilung nach Schweregrad, so könnte pragmatisch die
Punktzahl zwischen zwei Schweregraden als klinisch relevant
angenommen werden. Das wäre bei der FSMC ein Wert von 6
Punkten pro Skala (also für die kognitive und für die motorische
Skala). Würde man für die FSMC eine solche Veränderung von
einer ½ SD als klinisch relevant festlegen, dann entspräche
dies nach eigenen Daten einer Veränderung von 4 Punkten.
Dies stimmt mit der Einstufung von Svenningsson, Falk, Celcius
et al. [18] weitgehend überein, da die von uns berechneten für
eine klinische Veränderung notwendigen 4 Punkte pro Subskala
nahezu mit den für die Gesamt-Skala notwendigen 9 Punkten
übereinstimmen.
Für die FSS wäre dann die Veränderung um einen Durch-
schnittspunkt relevant (d. h. zwischen leichter Fatigue, FFS von
4 und mittelschwerer Fatigue mit dem FSS-Wert von 5).
Messung des responsiven Erlebens
von Fatigue
Im klinischen Alltag steht die Unterscheidung zwischen Patien-
ten mit und ohne Fatigue im Mittelpunkt. Für die Beurteilung
sozialmedizinischer Fragen, aber auch für die Analyse des Ver-
hältnisses von Fatigue und Müdigkeit wäre eine Messung der
subjektiven Zunahme von Fatigue unter standardisierten Be-
dingungen von erheblicher Bedeutung. Im Prinzip wäre diese
Fragestellung Teil der Psychophysik: Welche standardisierte
Veränderung in der objektiven Belastung oder Entlastung der
MS-Patienten entspricht welcher Differenz an Fatigue?
Faktisch gibt es nur sehr wenige Versuche einer solchen psy-
chophysischen Messung der Fatigue, und der überwiegende
Teil zeigt, dass sich Ermüdung und Ausprägung der Fatigue
zum Ausgangszeitpunkt offensichtlich rein additiv verhalten.
So konnte z. B. Moller et al. [19] zeigen, dass bei subjektiv glei-
cher motorischer Anstrengung gesunde Kontrollen und MS-Pa-
▶Abb. 1 Korrelation der Fatigue-Werte der Fatigue Severity Scale (FSS) (a) sowie des Gesamtwertes der Fatigue-Skala für Motorik und Kognition
(FSMC) (b) zu Beginn der Studie (t1) sowie nach 17 Monaten (t2) [15].
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tienten über die Zeit mit dem gleichen Ausmaß an zusätzlicher
Fatigue reagieren. Die induzierte Ermüdung nach motorischer
Belastung war bei MS-Patienten genauso hoch wie bei Nicht-
Patienten und verhielt sich damit additiv zur Ausprägung der
Fatigue zum Ausgangszeitpunkt. Ähnliche Ergebnisse erzielten
auch Lehmann et al. in einem Cross-over-Experiment, in dem
MS-Patienten und gesunde Kontrollen über 10 Minuten eine Ar-
beitsgedächtnisaufgabe bearbeiteten, dann entweder eine auf-
regende Videosequenz sahen oder sich entspannen sollten, um
erneut die Arbeitsgedächtnisaufgabe auszuführen [20]. Die
Gruppe, welche sich zunächst entspannen durfte, bekam da-
nach die Bedingung mit Aufregung, während sich die andere
Gruppe entspannen sollte. Das Ergebnis zeigte, dass das Aus-
maß der induzierten Müdigkeit in allen Gruppen gleich war
(die MS-Gruppe war unterteilt in solche mit und ohne Fatigue)
und auch nicht von den Zwischenbedingungen abhängig war.
Wir haben in der Vergangenheit die vorliegende Literatur zu
diesem Thema systematisch analysiert [21]. Insgesamt gibt es
bis dato keine nennenswerten Hinweise, dass sich MS-Patienten
und gesunde Kontrolle in dem Zuwachs an Fatigue-Erleben un-
terscheiden, wenn man sie gleichermaßen belastet. MS-Patien-
ten starten mit einem höheren Ausgangsniveau, unterscheiden
sich aber nicht im relativen Zuwachs.
Messung von Fatigue mit neuro-
psychologischen Testverfahren
Fatigue ist im Kern ein vegetativ-kognitives Syndrom [4], dem-
entsprechend liegt die Vermutung nahe, dass sich Fatigue am
besten mit neuropsychologischen Tests messen lassen sollte.
Somit können chronische Charakteristika der Fatigue („trait“)
erfasst werden [4]. Tatsächlich hat sich aber, wie zwei Reviews
gezeigt haben, die Messung der Fatigue via neuropsychologi-
scher Testverfahren als sehr komplex erwiesen [21, 22]. Dabei
müssen zwei Strategien unterschieden werden. Zum einen
wurde versucht, kognitive Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne Fatigue nachzuweisen. Tatsächlich ist dieses Vor-
haben für die allermeisten Testverfahren gescheitert. Das Vor-
handensein von Fatigue-Erleben bedeutet keineswegs, dass
diese Patienten größere Probleme im Bereich des Gedächtnis-
ses, der Sprachfunktionen, der visuo-konstruktiven Funktionen
oder auch der Exekutivfunktionen im engeren Sinn haben [21,
23, 24]. Auch wenn viele dieser Untersuchungen unter metho-
dischen Problemen leiden, z. B. häufig aus in der Anwendung
für ganz andere Zwecke konstruierter klinischer Testverfahren
auf MS-Patienten mit Fatigue bestanden, ist ihre gemeinsame
Grundtendenz, dass es keinen Zusammenhang zwischen sub-
jektivem Erleben von Fatigue und kognitiver Leistungsfähigkeit
gibt. Inspiriert von der tierexperimentellen Forschung würde
man sich theoretisch motivierte Replikationen wünschen, z. B.
zwischen kontextuell beeinflusster Gedächtnisleistung und sol-
cher ohne die Notwendigkeit der Berücksichtigung von Kon-
textinformationen [25]. Trotzdem bleibt es bis zum Vorliegen
solcher Studien bei der Feststellung, dass MS-Patienten mit Fa-
tigue sich nach aktuellem Wissen testdiagnostisch nicht durch
die Anwendung von Testbatterien von solchen unterscheiden
lassen, die nicht unter Fatigue leiden.
Zum anderen scheinen in diesem Zusammenhang Tests,
welche die sustained attention, die Erhaltung der Aufmerksam-
keit über einen längeren Zeitraum, oder die Vigilanz, die Auf-
merksamkeitsleistung unter Monotonie, betreffen, eine Aus-
nahme zu bilden. Hier wären als Testverfahren zur Untersu-
chung dieser Aufmerksamkeitsleistungen der Alertness-Test
und der Vigilanz-Test der TAP sowie auch der Symbol Digit Mo-
dalities-Test zu nennen. Gerade für den Alertness-Test gibt es
eine ganze Reihe von Untersuchungen, die eine valide Trenn-
schärfe zwischen MS-Patientengruppen hinsichtlich des Para-
digmas „Fatigue-Erleben“ nahelegen [26–31]. Aufgrund dieser
Studienlage sowie Untersuchungen zum Einfluss von kognitiver
Beanspruchung und des Tageszeitpunktes auf die gezeigte
Leistung im Alertness-Test, jedoch nicht in der Testung der
selektiven Aufmerksamkeit [32], ist dieser in einigen Kliniken
bereits als Verfahren zur Beurteilung der Berufsfähigkeit aner-
kannt [31].
Allerdings schränken methodische Probleme die Wertigkeit
dieser Ergebnisse ein. So gibt es einen immer wieder replizier-
ten korrelativen Zusammenhang zwischen dem Fatigue-Erle-
ben und dem Ausmaß der neurologischen Beeinträchtigung.
Bei Tests, die zeitlich sehr fein differenzieren, kann diese Korre-
lation dafür sorgen, dass Patienten mit Fatigue schlechter ab-
schneiden, da ihre feinmotorische Leistungsfähigkeit häufig ge-
ringer ist. Dies gilt für den Alertness-Test, aber auch für den
Symbol Digit Modalities-Test, bei welchem Symbole oder Zah-
len in kleine Kästchen geschrieben werden müssen und die
Zahl der innerhalb einer Zeitspanne richtig beendeten Kästchen
die kritische Variable darstellt. Ein weiteres Problem tritt auf,
wenn ausschließlich Patienten mit einer kognitiven Fatigue mit
gesunden Kontrollen verglichen werden, jedoch ein Vergleich
mit MS-Patienten ohne kognitive Fatigue fehlt (siehe Neumann,
Sterr, Claros-Salinas et al. [26] sowie Claros-Salinas, Dittmer,
Neumann et al. [29]). Dadurch ist nicht sichergestellt, dass die
gezeigte Verschlechterung in der Reaktionszeit auf eine vorlie-
gende kognitive Fatigue zurückzuführen ist. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass die Verlangsamung der Reaktionszei-
ten mit der Grunderkrankung MS zusammenhängt.
Hinzu kommt, dass in einigen dieser Untersuchungen das
Ausmaß der Depressivität nicht immer statistisch hinreichend
kontrolliert wurde [28]. Claros-Salinas, Dittmer, Neumann et
al. [29] sowie Neumann, Sterr, Claros-Salinas et al. [26] schlos-
sen Patienten mit einer moderaten bis schweren Depression
aus, berücksichtigten in der Analyse den BDI-II-Wert jedoch
nicht mehr, sodass die Auswirkung einer leichten Depression
nicht vollkommen ausgeschlossen werden kann (siehe [26,
29]). Zudem betraf die Korrelation mit dem Fatigue-Erleben
nicht den Kennwert der phasischen Alertness, sondern auch
die Reaktionszeit, bei der durch einen vorherigen akustischen
Cue („Aufwachreiz“) das Fatigue-Erleben eigentlich kompen-
siert werden soll [26].
Eine Ausnahme bilden die Studien von Weinges-Evers,
Brandt, Bock et al. [27]. Sie fanden einen Zusammenhang zwi-
schen der Performanz im TAP-Alertness-Test und den Ergebnis-
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sen des FSS. Dabei nahmen sie eine statistische Korrektur für
Alter, EDSS, Bildung und BDI-Werte vor [27].
Ergebnisse wie diese Studien zeigen auf, dass der TAP-Alert-
ness-Test eine Möglichkeit zur Messung der kognitiven Fatigue
sein könnte, jedoch noch weiterer Validierung bedarf.
Alle diese Ausführungen gelten nur für die unmittelbare An-
wendung von relativ kurzen Tests zur Objektivierung von Fa-
tigue und für Testbatterien, welche einen häufigen Wechsel
zwischen kurzen Tests vorsehen. Eine andere Strategie in der
Messung der Fatigue analysiert dagegen deren Auswirkung auf
den Testverlauf, d. h. den sogenannten Time-on-Task-Effekt,
und dieser könnte tatsächlich eine zentrale Variable darstellen
[33]. Für den PASAT konnten mehrere Forschergruppen, wenn
auch nicht immer replizierbar, zeigen, dass MS-Patienten mit
Fatigue gegen Ende des Tests einen stärkeren Leistungsein-
bruch zeigen als Vergleichsgruppen ohne Fatigue [34]. Für die
Gruppe der Vigilanztests konnte ebenfalls nachgewiesen wer-
den (mit deutlich höherer Replikationsrate), dass MS-Patienten
mit Fatigue ab 20 Minuten monotoner Belastung eine verlang-
samte Reaktionszeit und teilweise auch eine erhöhte Auslas-
sungsrate von kritischen Reizen zeigen. Die schon angeführten
Studien zur Testung der Alertness zeigten, dass deren Sensitivi-
tät hoch ist, wenn die Testungen nach einer Phase intensiver
Belastung wiederholt werden. Insofern scheint die Dauer der
Belastung mit einem eher monotonen Charakter ein entschei-
dender Faktor dafür zu sein, ob sich die Fatigue in der Messung
kognitiver Leistungsfähigkeit niederschlägt. Dieses könnte man
als eine vermehrte innere Ablenkbarkeit durch das Fatigue-Erle-
ben interpretieren, was insbesondere dann zur Darstellung
kommt, wenn die Umgebungsreize durch Monotonie an Attrak-
tivität verlieren.
Zusammenfassung
Circa 30 Jahre nach der Konstruktion der Fatigue Severity Scale
durch Krupp et al. [9] stellt die adäquate Messung der Fatigue
nach wie vor ein zentrales Problem für die klinische Praxis dar.
Ähnlich wie bei anderen Symptomen (z. B. Depression), welche
auf rein innere Empfindungen rekurrieren, bleibt die Diagnostik
auf klinische Plausibilitätsannahmen gegründet.
Dieser kurze Überblicksartikel zeigt, dass die bloße Anwen-
dung von Fragebögen, gerade wenn es auch um sozialmedizini-
sche Erwägungen geht, unzureichend ist. Für die Diagnostik
wird eine klinische Urteilsbildung zu jedem Eintrag der ▶Tab.1
empfohlen. Diese setzt eine entsprechende Befragung der
Patienten voraus. Die Anwendung von Fragebögen unterstützt
die klinische Urteilsbildung. Die ausschließliche Anwendung
der FSS erscheint für die Abbildung von Fatigue-Erleben unzu-
reichend. Für den deutschsprachigen Raum sind eher der WEI-
MUS und, weil in Studien besser evaluiert, die FSMC zu empfeh-
len. Beide unterscheiden zwischen motorischer und kognitiver
Fatigue. Zusätzlich bieten sich die Erfassung der Depression,
der Schlafqualität und der Tagesmüdigkeit durch Fragebögen
wie das Beck Depressions Inventar [35] (unter Ausschluss der
somatischen Items), die Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) [36], den Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) [37]
und die Epworth-Schläfrigkeitsskala (ESS) [38] an. Forschungs-
strategisch wäre zu erwähnen, dass eine externe Validierung
der Schweregrade der Fatigue-Skalen z. B. anhand von Entschei-
dungen über die Reduktion von Arbeitszeit, eine relativ einfach
zu erledigende, gleichzeitig aber dringend notwendige Auf-
gabe darstellt.
Neben der Befragung der MS-Patienten sollte auch eine test-
psychologische Objektivierung des Fatigue-Erlebens versucht
werden. Dies ist schon deshalb der Fall, weil das Erleben von Fa-
tigue als solches nicht gleichzusetzen ist mit der Unfähigkeit zu
arbeiten, was einer gesonderten Betrachtung unterzogen wer-
den muss und umgekehrt auch kognitive Defizite ohne Vorhan-
densein von Fatigue vorliegen können. Im Rahmen der neuro-
psychologischen Untersuchung steht dann neben der Erfas-
sung der kognitiven Leistungsfähigkeit die Erfassung der Leis-
tung unter Monotonie im Mittelpunkt des Interesses. An Fa-
tigue leidende Patienten sollten gerade in Vigilanztests, d. h.
unter der Bedingung der Aufrechterhaltung von Dauerauf-
merksamkeit, auffällig werden. Ist dies der Fall, so sollte dies,
unter sozialmedizinischen Aspekten, Anlass sein zu überden-
ken, ob eine Vollzeittätigkeit noch möglich oder ein vollständi-
ges Ausscheiden aus dem Arbeitsprozess zu vertreten ist.
Im Bereich der objektiven Erfassung der motorischen Fa-
tigue wird die kinematische Ganganalyse, bei der das Gangbild
vor und nach einer motorischen Aufgabe verglichen wird [39],
verwendet um den Schweregrad bzw. das Vorhandensein einer
motorischen Fatigue zu erfassen. Jedoch zeigte sich bisher kein
Zusammenhang mit der subjektiv erfassten motorischen Fati-
gue, sodass eine weitere Validation notwendig ist.
Eine Objektivierung des Fatigue-Erlebens spielt aber nicht
nur bei sozialmedizinischen Entscheidungen eine wichtige Rol-
le. Neuere Studien zeigen, dass das Erleben von Fatigue auch
eine prognostische Rolle dafür spielen könnte, ob MS-Patienten
in den nächsten Monaten einen Schub erleben [15], vom Status
des CIS in Richtung MS-Diagnose wechseln [40] oder eine er-
höhte Hirnatrophie [15, 41, 42] aufweisen werden. Weiter gibt
es, wenn auch sehr begrenzt, Hinweise, dass die Wahl der im-
munmodulatorischen Medikation eine Auswirkung auf das Fati-
gue-Erleben haben könnte [43]. Insofern sind weitere Studien
zur verbesserten Erfassung von Fatigue auch im Jahr 2017
noch dringend gefordert.
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